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U.S. Patent Application 
'Electrode arrangements for generating functional field 
barriers in microsystems" 



Summary of DE 195 00 660 



DE 195 00 660 concerns the movement, collection, repulsion and 
aggregation of microscopically small particles or biological 
cells at the end of antenna tips. The antenna tips form 
electrode arrangements in microsystems with typical dimensions 
in jam range. The technique disclosed in DE 195 00 660 allows 
the particle manipulation with one electrical feeding 
connection (reference No. 12, 21, see figures 1, 2). 



DE 195 00 660 represents technological background with regard 
to the above U.S. patent application only. DE 195 00 660 does 
not disclose a microsystem with microelect rodes having a 
predetermined constant curvature or a plurality of segmented 
electrode sections with predetermined angels in relation to 
the flow direction in a channel as claimed in the above U.S. 
patent application . 
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@ Mikropartikeimanipuiation an freien Antennenspitzen 

(§7) Die vorliegende Erfindung betrifft eina Vorrichtung und 
ein Verfahren zur Bewegung, Sammlung, AbstoSung oder 
Aggregatbitdung von mikroskopisch kleinen Teilchen oder 
lebenden Zeilen, im folgenden Mikropartikel genannt, an 
Antennenspitzen. Die Antennenspitzen bilden ultraminiaturi- 
sierte Elektrodenanordnungen mit typischen Abmessungen 
im Mikrometer- oder Submikrometerbereich, insbesondere 
planare und 3-dimensionale Halbleitermikrostrukturen. Das 
Verfahren und die Vorrichtung sind dadurch ausgezeichnet, 
daft nur ein elektrischer AnschluS fur die Mikrostruktur 
erforderlich ist und keine Frequenzanpassung der Antenne 
vorliegen muB. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine Vorrichtung 
und ein Verfahren zur Manipulation, Bewegung, Samm- 
lung, Separation, AbstoBung, Formung und Aggregat- 
biidung mikroskopisch kleiner Partikeln in einer Ultra- 
mikroelektrodenanordnung durch HF-Wechselfeider. 

Dem Stand der Technik entsprechen Anordnungen, 
die hochfrequente elektrische Signale an mindestens 2 
Elektroden benutzen, um Mikropartikeln und Zeilen in 
flussigen Medien zu sammein, zu separieren oder zu 
Aggregaten zusammenzufiigen (POHL, Dielectropho- 
resis, Cambridge University Press, 1978). Die Kxafte, die 
diese Teiichenbewegungen bewirken, entstehen aus der 
Wechselwirkung der Oberflachenpolarisationsladungen 
mit dem zwischen den Elektroden erzeugten Feld. Ent- 
sprechend der Polaritat unterscheidet man anziehende 
(positive Dielektrophorese) und abstoBende (negative 
Dieiektrophorese) Krafte (POHL, ebenda). In der Regel 
werden 2 oder mehr Elektroden mit einem Generator- 
ausgang verbunden, so daB zumindest auch 2 Zuleitun- 
gen und bei Multielektrodenanordnungen elektrische 
Zwischenverknupfungen erforderlich sind. Die elek- 
trisch induzierten Krafte sind um so wirksamer, je star- 
kere Inhomogenitaten der elektrischen Felder in den 
Mikropartikelsuspensionen erzeugt werden konnen. 
Das kann besonders gut erreicht werden,- wenn ultrami- 
niaturisierte Elektroden, insbesondere solche, die mit 
den Methoden der Halbleiterstrukturierungstechnolo- 
gien hergestellt werden, benutzt werden (SCHNELLE, 
TH. et aL, Biochim. Biophys. Acta 1157 (1993) 127-140, 
FUHR, G. et ah, Sensors & Actuators A, 41-42 (1994) 
230—239). Fur viele Aufgaben, z. B. Implantation oder 
in schwierigen Umgebungsldsungen (Sensoren der Um- 
welttechnik) werden die Vorteile der Miniaturisierung 
durch die kaum zu miniaturisierenden elektrischen Zu- 
leitungskabel wieder aufgehoben. 

Einen Ausweg bieten Sender- und Empfangersyste- 
me, wie sie von KUPPERS & ZIMMERMANN, FEBS 
1009, 323-329 (1983) bzw. KUPPERS, DIETRICH und 
ZIMMERMANN, Z. Naturforsch. 39c, 973-980 (1984) 
beschrieben wurden. Hier wird der Generator an eine 
Antenne ausgekoppelt und die eigentiiche Elektroden- 
anordnung wird an eine Empfangsantenne angeschlos- 
sen. Die Autoren haben mit dieser Anordnung versucht 
zu beweisen, daB Zeilen im.Urozean durch in Erzblok- 
ken aufgenommene elektrische Wellen nach Blitzein- 
schlag fusionieren konnen. Der Nachteil der Elektro- 
denverkniipfung und des mehrpoligen Anschiusses der 
Mikroelektrodenanordnung an die Empfangsantenne 
bieibt auch bei dieser Anordnung erhalten. Hinzu 
kommt, daB eine Anpassung der Antennen an die Fre- 
quenzen der elektromagnetischen Wellen zusatzlichen 
Aufwand und feste Elektrodengeometrieri~ erfordern. 
Frequenzen im kHz- und niederen MHz-Bereich lassen 
sich aufgrund ihrer Wellenlange (einige 100m bis.zu 
einigen 10 m) nur sehr uneffektiv ubertragen. 

Durch die immer kleiner werdenden Chips, die zuneh- 
mend fiir Zellmanipulationszwecke, aber auch zum Frei- 
halten von kleinen Oberflachen von Sensoren einge- 
setzt werden, besteht ein wachsender Bedarf, die Frage 
der elektrischen Zufiihrungskabel zu vereinfachen. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Ver- 
fahren und eine Vorrichtung zu entwickeln, die starke 
Krafte in Ultramikroelektrodenanordnungen erzeugen, 
dies allerdings mit nur einer elektrischen Zufuhrung und 
ohne Sender-Empfanger-Anpassung. Die Anordnung 
soil geeignet sein,die Qblicherweise verwendeten Multi- 



00 660 Al 

2 

elektrodenanordnungen zu betreiben und auf diesem 
Weg uber dielektrophoretische Krafte Mikropartikeln 
zu separieren, zu bewegen oder zu Aggregaten zu for- 
mieren. Diese Aufgabe wird durch ein Verfahren und 
5 eine Vorrichtung gemaB der unabhangigen Anspruche 
gelost. Dabei wird die Ultramikroelektrodenanordnung 
als Spitze einer Sendeantenne benutzt, so daB das Sy- 
stem ohne kabelformigen ErdanschluB mit Frequenzen 
im kHz- und MHz-Bereich betrieben werden kann. 
10 Die Vorrichtung und das Verfahren umfassen die Be- 
wegung mikroskopischer Teilchen, ihre Separation, 
Formung zu Aggregaten, Freihaltung von eiektroden- 
nahen Bereichen und das Trapping von Mikropartikeln. 
Unter Mikropartikeln werden auch Molekule, Zeilen 
15 und Viren verstanden. 

Vorteilhafte Ausfuhrungsformen ergeben sich aus 
dem AnschluB nur einer Elektro.de aus einem Multielek- 
trodenarray oder dem ZusammenschluB mehrerer Elek- 
troden an nur eine Zuleitung. Die extreme Miniaturisie- 
20 rung der Elektroden (Mikrometer- oder sogar Submi- 
krometerabmessungen in mindestens 2 Dimensionen) 
fuhrt zu einer starken Biindelung der Feldlinien an den 
Elektrodenenden, die die Antennenspitze bilden. Neu 
ist, daB kein ErdanschluB oder eine RuckfQhrung zur 
25 Antenne oder dem Generator notwendig ist. Da die 
anderen, nicht angeschlossenen Elektroden je nach An- 
ordnung eine virtuelle Masse bilden, die auf einem vom 
Generator unterschiedlichen Potential liegen kann, las- 
sen -sich stark inhomogene Felder in analoger Weise 
30 nutzen, wie in den konventionellen Systemen. Es ist of- 
fensichtlich, daB auch kein Sender- Empfanger-Prinzip 
angewendet wird, da in diesem Sinne gar kein Empfan- 
ger existiert. Demzufolge ist auch eine Anpassung der 
Antenne in weiten Bereichen unkritisch. Die Zufuhrung 
35 zur Ultramikroelektrodenanordnung muB deshalb auch 
nicht einer konventionellen Elektrode entsprechen, son- 
dern kann eine normale, auch isolierte Kabelzufuhrung 
sein. 

Beschreibung der Figuren: 
40 In Fig. 1 ist die Vorrichtung als Blockschaltbild skizziert. 
Ein Generator (11) wird uber ein Kabel (12) an eine 
Ultramikroelektrodenstruktur (13) angeschiossen, Die- 
se kann aus vieien Elektroden (14, 15) auf einem Haiblei- 
ter- oder Glastrager (13) bestehen, wobei nur eine (oder 
45 einige) Elektrode(n) (15) angeschiossen ist (sind). Das 
Ultramikroelektrodensystem bildet somit die Spitze der 
Antenne, so daB elektromagnetische Wellen uber sie 
stark inhomogen in mikroskopischen Dimensionen aus- 
gekoppelt werden konnen. Verwendet man nun physio- 
50 logische Medien (z. B. Zellkulturmedien), so lassen sich 
die Zeilen uber abstoBende ICrafte von den Elektroden 
fernhalten. Die Elektroden bleiben mikropartikelfrei, 
was fiir medizinischtechnische, biotechnologische und 
pharmakologische Testsysteme und Sensoren von In- 
55 teresseist. 

Fig. 2 zeigt das Bild einer 4-Elektrodenanordnung bei 
Auftreten negativer Dielektrophorese (AbstoBung) von 
Zeilen (23) von den Elektroden (21, 22). Auch hier ist nur 
die Elektrode (21) mit dem Generator verbunden und 
60 bildet die Antennenspitze. 

Fig. 3 zeigt die mikroskopische Spitze (31) einer An- 
tenne, eingetaucht in eine Partikelsuspension (32). Auch 
hier treten Felddivergenzen auf, die zur AbstoBung (un- 
ter anderen Randbedingungen auch zum Anziehen von 
65 Partikeln) genutzt werden kann. Die typischen Abmes- 
sungen des abgebildeten Systems liegen bei einigen 
Zehn Mikrometern oder darunter (bis in den nm-Be- 
reich). 
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Paten t anspriiche 

t. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist, 5 
dadurch gek nnzeichnet, daB eine oder mehrere 
Elektroden eines Ultramikroeiektrodensystems mit 
typischen Elektrodenenden im Mikrometer- und/ 
oder Submikrometerbereich die Spitze einer mas- 
sefreien Antenne fur hochfrequente a.c.-Signaie bil- 10 
den, die mit einem Hochfrequenzsignal von einem 
Generator beaufschiagt wird. 

2. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 15 
gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Mikroelektrodenanordnung iiber eine einpolige 
Leitung mit dem Generator elektrisch verbunden 
ist 

3. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 20 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Enden der mindestens einen Elektrode die 
Spitze der Antenne bilden, liber die das HF-Signal 25 
abgestrahlt wird. 

4. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB den Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB die Dimensionen der Antennenspit- 
zen im Mikrometer- oder Submikrometerbereich 
liegen. 

5. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation mi- 
kroskopisch kleiner Partikein durch hochfrequente 35 
Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenanord- 
nung aufweist gemaB den Anspriichen 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Elektroden eine 
Zellsuspension oder Mikropartikelsuspension um- 
gibt 40 

6. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation mi- 
kroskopisch kleiner Partikein durch hochfrequente 
Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenanord- 
nung aufweist gemaB den Anspriichen 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Elektrodenenden im 45 
Submikrometerbereich beabstandet sind und die 
Partikein Molekiile umfassen. 

7. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 50 
gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Elektrodensysteme mit den Me- 
thoden der Halbleiterstrukturierung hergesteilt 
sind und insbesondere diinne Metallschichten auf 
Halbleiterflachen umfassen. 55 

8. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB den Anspriichen I bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB eine Ultramikroelektrodenstruktur," eo 
die als Spitze einer Empfangsantenne benutzt oder 
auch elektrisch unangeschlossen in die Nahe einer 
ansonsten in der Geometrie und GroBe frei w3.nl- 
baren Antennenspitze gebracht wird. 

9. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 65 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB 
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die Antenne und die zweite Mikroelektrodenstruk- 
tur eine 3-dimensionale Anordnung bilden, so. daB 
ein Feldkafig fur die Mikropartikel entsteht. 

10. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB als HF-Signal hochfre- 
quente Wechseispannungen, wie Sinus-, Rechteck- 
oder Dreiecksignale tiber die eine Zuleitung ange- 
legt werden. 

1 1. Vorrichtung. und Verfahren zur Manipulation 
mikroskopisch kleiner Partikein durch hochfre- 
quente Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenan- 
ordnung aufweist gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sich 
zwischen den Ultramikroeiektroden eine tiefge- 
kiihlte Flussigkeit oder ein bei tiefen Temperaturen 
verflussigtes Gas befindet, das die Partikein enthalt. 

12. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation 
mikroskopisch kleiner Partikein durch hochfre- 
quente Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenan- 
ordnung aufweist gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB sich 
zwischen den Elektroden ein Gel oder eine stark 
viskose Flussigkeit befindet 

13. Vorrichtung zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, da- 
durch gekennzeichnet, daB mindestens eine weitere 
Antenne, die durch mindestens eine weitere Elek- 
trode gebildet wird und mit mindestens einem wei- 
teren Generator elektrisch verbunden ist 

14. Verfahren zur Manipulation mikroskopisch 
kleiner Partikein durch hochfrequente Wechselfel- 
der, die eine Mikroelektrodenanordnung aufweist 
gemaB einem der vorhergehenden Anspriiche, ge- 
kennzeichnet durch die Schritte 

— Einbringen der Partikel in ein Umhullungs- 
medium, 

— Einfiihrung mindestens einer Antenne minr 
destens teilweise in das UmhuJlungsmedium 
mit den Partikein und 

— Zufiihrung eines HF-Signals an die minde- 
stens eine Antenne. 

15. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation 
mikroskopisch kleiner Partikein durch hochfrer 
quente Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenan- 
ordnung aufweist gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, gekennzeichnet durch die Verwen- 
dung einer durch mindestens eine Elektrode eines 
Mikroelektrodensystems gebildeten Sendeantenne 
zur Manipulation mikroskopisch kleiner Teilchen 
bei der Durchfuhrung eines therapeutischen oder 
diagnostischen Verfahrens oder fur biotechnologi- 
sche Zwecke. 

16. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation 
mikroskopisch kleiner Partikein durch hochfre- 
quente Wechselfelder, die eine Mikroelektrodenan- 
ordnung aufweist gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, gekennzeichnet durch die Verwen- 
dung einer durch mindestens eine Elektrode eines 
Mikroelektrodensystems gebildeten Sendeantenne 
zum Freihalten einer Oberflache von Partikein, un- 
ter der sich ein MeBelement, insbesondere ein Sen- 
sor, befindet und/oder durch die eine MeBstrecke 
veriauft 
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17. Vorrichtung und Verfahren zur Manipulation 
mikroskopisch kleiner Partikeln durch hochfre- 
quente Wechseifelder, die eine Mikroelektrodenan- 
ordnung aufweist gemaB einem der vorhergehen- 
den Anspriiche, gekennzeichnet durch die Verwen- 5 
dung einer durch mindestens eine Elektrode eines 
Mikroelektrodensystems gebildeten Sendeantenne 
zum Trapping der Partikel, die Molekule oder le- 
bende Zeilen umfassen konnen in Feldkafigen oder 
zum Bewegen dieser Partikeln. 10 
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